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論 文 内 容 要 旨
第1章 は,序 論 で あ る。B.Rosenbergら は マ ウ スのSarcoma180に 対 しcis-dichlorσdi-
ammineplatinm1(m,cis一[PtG12NH3)2](cis-DDP)が 高 い抗 腫 瘍 活 性 を示 す の に対 し,
trans-DDPが 全 く抗 腫 瘍 活 性 を示 さない ことを報 告 した。 以 後,第2,第3遷 移 系 列 の金 属 イオン
を 中 心 イオン とす る錯 体 の抗 腫 瘍 が 検 討 された が,白 金(皿)よ り優れた もの はまだ 見 つ か って い な い。
現 在cis-DDPは 臨 床 的 に も使 用 され て い るが,腎 毒 性 等 の 副 作 用 が あ り,更 に,水 を 含め 各
種 の溶 媒 に対 す る溶 解 性 が低 い とい う短 所 が あ る 。現 在,こ れ らの 問 題 点 の 改 良 を 目指 し種 々 の
試 み が 行 わ れ て い る。
白金lmイ オ ンは,8個 のd電 子 を持 つ た め,白 金(皿)錯 体 は 低 ス ピ ン型 の正 方 平 面 構 造 を 取 る。
白 金 肛)錯 体 が 抗 腫 瘍 活 性 を 持 つ 条 件 を 次 に 挙 げ る 。1)2個 の単 座 また は1個 の 二 座 イ オ ン
性 脱 離 基 と2個 の単 座 また は1個 の 二座 中性 配位 子 が 配位 して い る こ と。2)2個 の イオン性 脱離
基 が シス配 位 を して い る こ と。 また,2個 の 中 性 配位 子 も シス 配位 して い る こ と 。3)イ オ ン性 脱
離 基 が 適 当 な 置 換 速 度 を 持 つ こ と。4)荷 電 してい な い こ と。5)中 性 配位 子 が適 切 な 構 造 を 持 つ
こ と。
一 方 ,cis-DDPを ジァ コ化 した もの と ピ リ ミジ ン塩基 を水 溶 液 中 長 時 間 放 置 す るこ と に よ り
生 じる白 金 ブル ー錯 体 は,高 い溶 解 性,低 毒 性 の た め注 目 され て い る。 しか し,そ の 構 造,生 成
機 構,白 金 の 価 数 等 の 解 明 は十 分 とは 言 え な い 。
また,腫 瘍 細 胞 にお け るcis-DDPのDNAへ の作 用 部 位 は グ ア ノ シ ン ヌク レ オ チ ドのN〔7}位
であ り,同 じDNA鎖 の2個 の ヌ ク レオ チ ドに 交差 結合 す る。 しか し,trans-DDPで は この 結
合 が 立 体 的 に不 可 能 な ため 抗 腫 瘍 活 性 を示 さ な い と い わ れ て い る。
第2章 は,芳 香 族 ア ミ ンを配 位 子 化 合 物 とす る白金 錯 体 の 合成 とそ の抗 腫 瘍 性 に つ いて 述 べ て
い る。 塩化 白 金 酸 カ リウ ム(K2PtCl4)の 水 溶 液 に配 位 子 化 合 物 を 水,0.2M水 酸 化 カ リウ ム
水溶 液,ベ ンゼ ン,酢 酸 エ チ ル ま た は塩 化 メチ レ ンに溶 解 した溶 液 を加 え て 合成 した 。抗 腫 瘍 活
性 試 験 は,メ ス のICR/JCL系 マ ウ ス にSarcoma180腹 水 癌 を 腹 腔 内移 植 し(こ の 時点 をDay
Oと す る),翌 日,そ れ ぞ れ の錯 体 の 生 理 塩 水 け ん だ く液 を 腹 腔 内 投 与 し,60日 間観察 した 。
抗 腫 瘍 活 性 はT/C(%)で 判 定 し,(+)二150-199%,(++)二200-299%,(+++):>300%,
(一):〈150%と した 。5日 目(Day5)ま で に死 亡 が あ る場 合 は,毒 性 死 と して判 定 しな か っ
た 。
今 回,合 成 した 白金 錯体 は,一 般 的 にcis一[PtCl2L2]の 構 造 を取 って い る 。これ は,白 金 の
トラ ンス効 果 に よ る もの で あ る 。 白金 錯 体 の 合 成 に対 す る ア ニ リ ンの置 換 基 効 果 は,置 換 位 置 と
置換 基 の 立体 障 害 に大 き く依存 した 。 一置 換 ア ニ リ ンを 配 位 子 化 合 物 と した場 合,そ の 置 換基 効
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果 を 見 ると,2位 置 換 の 場 合,反 応 時 間が 長 く しか も低 収率 で あ るの に対 し,3位,4位 置 換 の
場 合 に は,短 時 間 で しか も高 収率 で 目 的 とす る錯 体 が得 られ た 。 二お よ び 三 置 換 ア ニ リンを配 位
子 化 合 物 と して 用 い た場 合,一 般 的 に,一 置換 ア ニ リ ンよ り反 応 時間 が長 く,し か も低 収率 で あ
った 。 また,N置 換 ア ニ リンで は,N,N一 ジ メチ ル ー4一 メチ ル ア ニ リンの み が錯 体 を 形 成 し
た 。そ の 他 の 芳 香 族 ア ミ ンで は,1一 ナ フ チル ア ミン,4一 フ ェ ニル ア ゾ ー1一 ナ フチ ル ア ミン,
1一 ア ミノ ア ン トラセ ン,3一 ア ミノ ピ レ ンが 目的 と した錯 体 を 形成 した 。
抗 腫 瘍 活 性 試 験 にお い て,合 成 した 錯 体 の 内,24種 に活 性 が み られ,特 に,4一 ア ミノ フ ェ ノ
ール ,3一 ア ニ シ ジ ン,2一 ア ミノ ビフ ェ ニル,ス ル フ ァ ニル ア ミ ド,1一 ナフチルア ミン,4一
フ ェ ニル ア ゾ ー 」一 ナ フチ ル ア ミンを 配位 とす る白 金 錯 体 に強 い活 性 が み られ た。
第3章 は,含 窒 素 環 化 合 物 を配 位 子 化 合 物 と す る白金 錯 体 の 合成 とそ の 抗 腫 瘍 性 に つ いて 述 べ
て い る。 付 記 と して,ア ミン,ア ミノ酸,ア ミ ド,ジ チ オ ール,ジ ス ル フ ィ ド,チ オエ ー テル 等
を 配 位子 化 合 物 とす る 白金 錯 体 の 合 成 と そ の抗 腫 瘍 性 が 述 べ られ て い る。 合成 方 法 は第2章 と同
様 で あ るが,溶 媒 と してlM塩 酸 も使 用 した 。 腫 瘍 活 性 試 験 に つ い て も第2章 と同様 に 行 った 。
一 置 換 ビ リジ ンを 配 位 子 化 合 物 と した 場 合 は ,ア ニ リンの場 合 と同 様 で あ り,2位 の 置 換 基 は
反 応 を 阻 害 し,3位,4位 の 置 換 基 は,そ れ ほ ど影 響 を 与え な か った 。 ジ メチ ル,ト リメ チル ビ
リジ ンで は,4位 の メチ ル 基 が ビ リジ ンの 反応 性 を 高 め る効 果 が 認 め られ た 。 そ の 他 の 含窒 素環
化 合 物 は 配位 に か な り時 間 が か か り,し か も低 収 率 で あ った り,同 定 不 可 能 な錯 体,あ るい は原
料 回 収 に終 わ った 。ア ミン類 か らは,一 般 的 に高 収 率 で 錯 体 が得 られ た。ア ミノ 酸 は,2種 の ア ミノ
酸 だ け が 目的 と した 錯 体 を 与 え た 。 ア ミ ドあ るい は他 の 含窒 素 化 合物 は 反 応性 が 低 く,わ ず か に
3種 の 錯体 が 得 られ た だ けで あ った 。 含 硫 化 合 物 は 短 時 間 か つ高 収率 で錯 体 を 形成 した 。
抗 腫瘍 活性 試 験 で は,合 成 した 錯 体 の 中,33種 に活 性 が 認 め られ,特 に3一 メチ ル ビ リジ ン,
キ ノ リン,イ ソキ ノ リ ン,ピ ペ リ ジ ン錯 体 に強 い活 性 が あ った。
第4章 は,白 金 ブル ー錯 体 の生 成 機 構 を 反 応速 度 論 的 に解 明 した もの で あ る。cis-DDPを 脱
ク ロル化 し,cis-diaquadia㎜ineplatinum(∬),cis一[Pt(NH3)2(H20)2]2+を 生 成
させ,こ れ に等 モ ル の ウ ラ シル 等 の ビ リ ミジ ン塩 基 を 加 え,そ の 混 合 液 を60℃,pH4の 酢 酸緩 衝
液 中,気 密 容 器 で 反 応 さ せ,溶 存 酸素 計 と分 光 光 度 計 に よ り,溶 液 中 の 溶存 酸 素 濃 度 と640nm
付 近 の吸 光 度 の 経時 変 化 を 測定 した 。
反応 条 件(白 金 濃 度,ウ ラ シル濃 度,反 応 温度,pH,ハ ロゲ ン濃度)の 変 化 に対 して 溶 存 酸 素
の 減 少 速 度 と ブル ー化 の速 度 は 同 一 の 挙 動 を 示 し,白 金 の み あ るい は ウ ラ シル の み で は 酸 素 を 消
費せ ず,ブ ル ー化 も進 行 しな か った 。 さ らに 白金 と ウ ラ シル を 混 合 した 後 で も真 空脱 気 下 で は,
ブル ー化 が進 行 しな い こ とか ら,ブ ル ー化 は 白金 に ウ ラ シル が 配位 した 後,酸 素 酸 化 に よ って 生
成 す る もの と思 わ れ る。 酸 素 の 減少 速 度 は,酸 素 濃 度 に 関 し1次 で あ り,白 金 お よ び ウ ラ シル 濃
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度 に関 しそ れぞ れ1次 の計3次 反応 で あ った 。 また,白 金 ブル ー錯 体 は 溶 存 酸 素 に よ る酸 化 の 後
何 らかの 反 応,お そ ら くは ポ リマ ー化 に よ って 形成 され る もの と思 わ れ る。 最 適pHは4で あ り
これ か らはず れ ると次 第 に 反応 は遅 くな って い く。 活 性化 エ ネル ギ ーはE=108KJ/molで あ
った 。 反 応 は ハ ロゲ ン に よ り阻 害 され,白 金 は2倍 量 の塩 素 イ オ ンに よ りほ とん ど 進 行 しな くな
った 。 ま た,ウ ラ シル を 他 の 環 状 ア ミン(チ ミン,ニ コ チ ン酸 ア ミ ド,ビ リ ミジ ン,2一 ピ リ ド
ン,ヒ ダ ン トイ ン,2一 イ ミ ダゾ リ ジノ ン,2一 ピ ロ リ ドン,コ ハ ク酸 イ ミ ド,マ レイ ン酸 イ
ミ ド)に 変 え た と こ ろ,ア ミンの と な りに カル ボ ニ ルが な い と ブル ー化 は起 こ らず,考 え られ る
共 鳴 構造 が 多 い ほ ど ブル ー化 が 速 い こ とが 見 出 さ れ た 。
前記 に お い て 白 金 ブル ー錯 体 が 酸 素 に よ る酸 化 で生 成 す るこ とが 明 らか とな った。 第5章 で は,
試薬 酸化 に よ り白 金 ブル ー錯 体 を 合 成 し,そ の 抗 腫 瘍 活 性 に つ い て検 討 した 。配 位 子 化 合 物 と し
て は,環 状 ウ レ ア(2一 イ ミダ ゾ リ ジノ ン,テ トラ ヒ ドロー2一 ピ リ ミジ ノ ン,ウ ラ シル,ヒ ダ
ン トイ ン)さ らに 環状 ア ミ ド(2一 ピ リ ド ン)を 用 い た 。 白金 に2一 イ ミ ダゾ リ ジ ノ ンが 配 位 し
た錯 体 は酸 化 され や す く,溶 液 状 態 で は室 温 で も酸 化 され ブル ー錯 体 とな るが,長 い 時 間 を 必要
とす るた め,副 生物 の 生成 等 が 考 え られ た 。 試 薬 に よ り酸 化 して ブル ー錯 体 を 合成 す る こ とに よ
り この問 題 の解 決 を試 み た 。 前 章 と同様 に して ジア ク ア ジア ン ミ ソ白金(∬)を 生 成 さ せ,こ れ
に配 位 子 化 合 物 の 水溶 液 を加 え て 配 位 させ,更 に酸 化 剤 と して 過 硫 酸 カ リウ ム を加 え て合 成 した 。
また,前 記 の よ うに 白金 に2一 イ ミダ ゾ リジ ノ ンが 配 位 した 錯 体 は 酸 化 さ れや す い た め,溶 液 全
体 を 真 空脱 気 後,ア ル ゴ ン置 換 して 反 応 を 行 った 。
抗 腫 瘍 活 性 試 験 で は,合 成 した錯 体 す べ て に 活 性 が あ り特 に2一 イ ミダ ゾ リジ ノ ン ブル ー錯 体
が 全 て の腫 瘍(Sarcoma180,L-1210,LewisLungCarcinoma,MH-134)に 対 して有
効 で あ った 。
第6章 は結 論 で あ る。第2,第3章 にお い て 白金 錯 体 を 合 成 す る際,こ れ まで は水 あ るい は水
と混 合 で き る有 機 溶 媒 を使 用 して い た た め利 用 で き る配位 子 化 合 物 が 限 られ て いた が,今 回 水 と
有 機 溶 媒 の2相 間 の界 面 合 成 法 を 使 用 した た め 配位 子化 合 物 の 選択 の 幅 が 広 く な った 。溶 解 性 に
関 して は,今 回合 成 した錯 体 の ほ とん ど が 水 あ るい は 有機 溶 媒 に 難 溶 で あ り,わ ず か に2種 の 錯
体が 有 機 溶 媒 に可 溶 なだ け で あ った 。 また,抗 腫 瘍効 果 に 関 して は,数 種 の 錯 体 に活 性 が み られ
たが,cis-DDPよ り有 効 な も の は 見 出 せ な か った。 第4章 で は白 金 ブル ー錯体 が 溶 液 中 の 溶 存
酸素 に よ って酸 化 さ れ て生 成 し,そ の 反 応が,白 金 濃度,ウ ラ シル 濃度,溶 存 酸 素 濃度 そ れぞ れ
に1次 の計3次 反 応 で あ る こ とを 示 した 。 ブル ー錯 体 を 形 成 す るた め に は,い わゆ る環 状 ア ミ ド
構 造 を有 す る ピ リ ミジ ン塩 基 が 必要 で あ る。 第5章 で は 前 章 の 結 果 か ら,試 薬 酸 化 に よ り白金 ブ
ル ー錯 体 を 合成 した。 配位 子 化 合 物 と して,環 状 ウ レァを 主 と して 用 い た 。 抗 腫 瘍 効 果 で は,白
金 一2一 イ ミダ ゾ リジ ノ ン ブル ー錯 体 が,使 用 した す べ て の腫 瘍 に関 しcis-DDPと ほ とん ど 同
程度 の活 性 を 持 ち,し か も水溶 性,毒 性 共 にcis-DDPよ り良 好 な結 果 を 示 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
cis鞠dichlorodiammineplatinuln(II)(cis-PtCl2(NH3)2,(cis-DDP)は 抗 が ん剤
と して臨 床的 に広 く使 用 さ れ は じめ たが,腎 毒 性 な ど の副 作 用 が 強 く,ま た 水 溶 性 が 低 い とい う
欠点 が あ る。 そ こ で こ れ らの 問題 点 の 改良 を 目指 して 多 くの研 究 が行 わ れ て い る。本 研 究 も この
改 良 研 究 に属 す る もの で あ るが,薬 理 活 性 を有 す る白金 錯 体 合 成 の 歴 史 は浅 く,合 成 法,物 性 な
ど不 明 な点 の 解 明 も 目 的 の ひ とつ で あ る。
ア ニ リン,ピ リジ ン,キ ノ リ ン,そ の他 の 含 窒 素 環 系 化 合 物,ア ミ ン類,ア ミノ酸 類 を 主 な 配
位 子 とす る白 金 錯 体165種 が 合 成 され た 。従 来 の 一般 的 合 成 法 は塩 化 白金 酸 カ リウ ム(K2PtC14)
の 水 溶 液 に配 位 子 の 水 溶 液 を 添 加 す る もの で あ ったが,今 回配 位 子 の ベ ンゼ ン,酢 酸 メチ ル,塩
化 メ チ レ ン溶 液 も用 い られ,界 面反 応 を用 い て撹 伴 下 に高 収率 で合 成 で きた 。配 位 子 窒 素 の芳 香
族 置 換 体 にお いて2位 置 換 基 は 反 応 を 遅 らせ,3ま た は4位 置 換 基 は大 き な影 響 を 与 え な か った 。
また 水 で 再 結 晶 を繰 返 す と分解 す る錯 体 が 多 か ったが,シ ス 錯 体 を生 成 で き た 。Sarcoma-180
を移 植 した マ ウ ス に対 す る抗腫 瘍 試 験 で は,33種 に延 命 効 果 が あ り,特 に3一 メチ ル ピ リ ジ ン,
キ ノ リ ン,イ ソ キ ノ リ ン,ピ ペ リジ ン錯 体 に強 い 活 性 が 認 め られ た。
cls-DDPの ジ ア コ体[Pt(NH3)2(H20)2]2+と ピ リ ミジ ン塩 基 の 水 溶 液 を長 時 間 放 置 し
て 生 成 す る青 色の 白金 ブル ー錯 体 は,高 い溶解 性,低 毒 性 のた あに 注 目 され て い るが,生 成 機 構,
構 造 な ど 不 明 な 点 が 多 か った 。 そ こで 溶存 酸 素 計 お よ び紫 外 分 光 光 度 計 を 用 いて 速 度 論 的解 析 が
な され,ま たpH,塩 素 イ オ ン濃度 の 影 響 が 検 討 さ れ た 。 ブルー化 は 白金 に ウ ラ シルが 配 位 した の
ち酸 素 酸化 に よ り進行 し,し か も多 核 錯 体 で あ る こ とが 推 定 さ れた 。 ま た9種 の 環状 ア ミンと ジ
ア コ体 との 反 応 の 速度 論 的 解 析 が な され,ア ミ ンに隣 接 した カル ボ ニル基 の存 在 が ブル ー化 に必
要 であ るこ とを 明 らか に した 。
さ らに2一 イ ミダ ゾ リジ ノ ン な ど4種 の 環状 ウ レア との ブル ー錯 体 を過 硫 酸 カ リ ウム酸 化 に よ
り合 成 した。 す べ ての 錯 体 に 抗 腫 瘍 活 性 が 認 め られ,特 に2一 イ ミダ ゾ リ ジノ ンブ ル ー錯 体 が
Sarcolna180,L-1210,LewisLungCarcinoma,MH-134の 腫 瘍 に対 して有 効 で あ り,
cis-DDPに 匹 敵 す る結 果 を 得 た 。
前 述 の よ う に,本 論 文 は含 窒 素 環,ア ミ ン類 な どを 配 位 子 とす るcis一 ジ ク ロ ロ白金 の 合成 法
を 確 立 す ると と も に,白 金 ブル ー錯 体 の生 成 機 構,試 薬 酸 化 に よ る 白金 環 状 ウ レア ブル ー錯体 の
合 成 お よび抗 腫瘍 活 性 を明 らか に して お り,抗 腫 瘍 活 性 を 有 す る白金 錯 体 の分 野 へ の貢 献 は大 き
い。 した が って学 位 論 文 と して 適 当 で あ ると考 え る。
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